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Resumen 

La dislipemia es uno de los factores de riesgo más importantes de las enfermedades cardiovasculares, 
por lo que su tratamiento es una de las estrategias claves de la prevención cardiovascular. Las estatinas 
se han consolidado como el tratamiento de referencia para la reducción de los niveles séricos de 
colesterol. Existen algunas divergencias entre las guías americana y europea en el tratamiento de la 

dislipemia. En esta revisión narrativa se discuten los puntos clave de esta controversia. 

Abstract 

Dyslipidemia is one of the most important risk factors of the cardiovascular disease, so its treatment is 
one of the key strategies of cardiovascular prevention. Statins have been consolidated as the reference 
treatment for the reduction of serum cholesterol levels. There are some divergences in the treatment 
of dyslipidemia between American and European guidelines. This narrative review discusses the key 
points of this controversy. 

 
  

Introducción 

El tratamiento de los trastornos del metabolismo lipídico es 
uno de los más importantes retos de la medicina actual y 
por ello está en revisión permanente. 
 
La dislipemia es uno de los factores de riesgo que presenta 
mayor asociación con la enfermedad cardiovascular [1]. El 
tratamiento de los valores elevados de colesterol unido a 
lipoproteínas de baja densidad (cLDL) ha demostrado 
reducir el riesgo de incidencia y mortalidad por cardiopatía 
isquémica [2], llegando incluso a conseguir regresión de las 
placas ateromatosas [3], [4] coronarias posicionándose 

como el objetivo principal de diagnóstico y tratamiento de 
la dislipemia. Las estatinas se han consolidado como el 
tratamiento de referencia para la reducción de los niveles  

 

 

séricos de cLDL en sangre. El tratamiento intensivo con 
estatinas ha demostrado ser claramente superior a las dosis 
bajas para mejorar el pronóstico cardiovascular [5], [6], 

[7], [8], [9]. Las guías de diagnóstico y tratamiento de la 
dislipemia del American College of Cardiology y laAmerican 
Heart Association (ACC/AHA) [10] de 2013 han propuesto 
el tratamiento intensivo con estatinas en todos los 
pacientes con enfermedad cardiovascular aterotrombótica 
o alto riesgo de desarrollarla, marcando una clara diferencia 
con la recomendación de las guías de 2011 de la Sociedad 
Europea de Cardiología y la Sociedad Europea de 
Aterosclerosis [11] que basaban la orientación del 
tratamiento en función de unos objetivos de cLDL 
claramente definidos para cada categoría de riesgo. En esta 
revisión se discutirán los puntos clave de esta controversia. 
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Elementos diferenciales del tratamiento 
hipolipemiante 
La evidencia disponible en relación al tratamiento de la 
dislipemia tiene importantes diferencias respecto al del 
resto de los factores de riesgo que podrían explicar las 
posiciones tan enfrentadas de las guías americanas y 

europeas. Por una parte, la respuesta al tratamiento 
hipolipemiante es mucho más homogénea y predecible en 
comparación con los antihipertensivos o hipoglucemiantes 
[2]. Además, el tratamiento con monoterapia ha sido el 
más ampliamente estudiado y existe muy poca evidencia 
que respalde la combinación de diferentes hipolipemiantes 
[11], [12], [13]. Por último, dentro del principal grupo 
terapéutico, existen grandes diferencias entre cada estatina 
en cuanto a su potencia y metabolismo de tal forma que 
pueden llegar a considerarse tres categorías diferenciadas 
de tratamiento [11]: potencia alta, intermedia y baja. De 
esta manera algunos ensayos han comparado simplemente 

el tratamiento con una misma estatina pero a diferentes 
dosis, normalmente potencia alta frente a baja [9]; en otros 
ensayos se ha comparado la dosis máxima de dos estatinas 
por el mero hecho de saber que su perfil de potencia y 
tolerancia era claramente diferente [7], [8]. 
 
Salvo en algunos escenarios clínicos muy concretos, como 
los pacientes con insuficiencia renal terminal [14] o 
insuficiencia cardiaca [15], todos los ensayos clínicos de 
tratamiento con estatinas han mostrado un claro beneficio 
en la reducción de morbilidad y mortalidad por cardiopatía 
isquémica [5], [6], [7], [8], [9]. Este dato es congruente 

con lo observado en relación al tratamiento farmacológico 
de otros factores de riesgo como la hipertensión arterial o 
la diabetes. Sin embargo, analizando detenidamente cómo 
se diseñaron los ensayos clínicos en cada contexto se puede 
observar una clara diferencia. Los estudios para el control 
de dislipemia se diseñaron para evaluar la eficacia de dos 
ramas de tratamiento diferenciados por la potencia 
reductora de LDLc, sin contemplar la adición de más 
fármacos, por protocolo [7], [8]. Por el contrario, los 
ensayos clínicos de tratamientos para la hipertensión o la 
diabetes se diseñaron con el fin de alcanzar el control de 

cada factor de riesgo en base a estrategias terapéuticas 
diferentes y se estimulaba la utilización de más fármacos 
para el control de cada factor de riesgo. 
 
Es cierto que algunos ensayos clínicos contaron con un 
esquema terapéutico específico para el control del cLDL y 
alcanzar valores por debajo de 70 mg/dl [16], [17]. Sin 
embargo, estos ensayos tampoco tenían como objetivo 
primario analizar el pronóstico en función del control de la 
dislipemia o, incluso, mostraron la ausencia de beneficio 
asociado al control del cLDL. 
 

Por último, y como gran diferencia respecto a todas las 
variables biológicas, es muy importante destacar que en el 
caso del cLDL no se ha encontrado un umbral inferior a 
partir del cual se eleve el riesgo cardiovascular [2], el 
denominado “efecto de curva en J”, como sí se ha descrito 
para la hipertensión [18] o la diabetes [19]. Este hecho se 
ve reflejado en las guías de práctica clínica que han ido 
reduciendo progresivamente el objetivo terapéutico de 
cLDL en la última década [20]. Es más, algunos estudios 

han mostrado que alcanzando valores tan bajos como 
cLDL<50 mg/dl todavía se obtiene mayor reducción en la 
incidencia de enfermedad cardiovascular [21]. A esto se 
añade el hecho de que el tratamiento con estatinas también 
mejora el pronóstico en pacientes de alto riesgo sin niveles 
elevados de cLDL ni enfermedad cardiovascular [22] y 

también en los pacientes con infarto del miocardio pero con 
valores de cLDL<70 mg/dl [23], [24], [25]. 
 
Por otra parte, es importante destacar que, al igual que en 
el caso de la hipertensión o la diabetes, la reducción de los 
niveles de colesterol mediante el tratamiento con estatinas 
conduce a una mayor reducción en la incidencia de 
complicaciones cuanto mayor es el valor de cLDL [9], [26]. 
 

Análisis de las guías 

Puntos en común 
En primer lugar es importante establecer que el gran 
elemento en común de ambas guías es posicionar al cLDL 
como principal lipoproteína para el diagnóstico y único 
objetivo terapéutico, al igual que considerar las estatinas 

como la base del tratamiento. El mensaje de que, tanto el 
colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad (cHDL) 
como los triglicéridos tienen cierta evidencia epidemiológica 
como factores de riesgo pero que los ensayos clínicos 
dirigidos a su tratamiento no han podido corroborar el 
beneficio clínico de su control, también es común a ambas 
recomendaciones. Por otra parte, el tratamiento combinado 
de estatinas con ezetimiba tiene una recomendación IIb en 
las guías europeas [11] y prácticamente se desaconseja en 
las americanas [10]. 
 
Formulación de las recomendaciones 

Las guías americanas de dislipemia formulan sus 
recomendaciones con el sistema GRADE (Grading of 
Recommendations Assessment, Development and 
Evaluation) que evalúa la evidencia en función de los 
objetivos de estudios que sean realmente relevantes, 
realiza una separación explícita entre la calidad de la 
evidencia y la fuerza de las recomendaciones y, además, 
emplea criterios para calificar la evidencia disponible [27]. 
Esta formulación ya fue incorporada en las guías europeas 
de prevención cardiovascular de 2012 [28]. Las guías 
europeas de dislipemia siguieron la formulación clásica de 

clases de recomendación (I, IIa, IIb y III) y niveles de 
evidencia (A, B, C). 
 
Estimación del riesgo 
Las principales diferencias entre ambas guías, y lo que ha 
generado en gran parte el actual debate, son la estimación 
del riesgo cardiovascular individual, así como la estrategia 
terapéutica y los objetivos. 
 
En primer lugar, las guías americanas basan la estimación 
del riesgo de desarrollo de enfermedad cardiovascular 
aterotrombótica en cuatro puntos clave: presencia de 

enfermedad cardiovascular aterotrombótica clínica, 
cLDL>190 mg/dl, diabetes y el riesgo estimado a 10 años 
basado en una escala de estudios observacionales [10]. Los 
tres primeros puntos son bastante lógicos y coinciden con 
el enfoque de las guías europeas [11] pero el punto más 
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criticado ha sido el último [29], [30]. El grupo de trabajo 
de Estimación del Riesgo Cardiovascular elaboró una escala 
para la predicción de enfermedad cardiovascular 
aterotrombótica, tanto de cardiopatía isquémica como de 
accidente cerebrovascular, que sería aplicable a personas 
sin enfermedad cardiovascular aterotrombótica previa ni 

diabetes con valores de cLDL entre 70 y 189 mg/dl. Las 
guías americanas argumentan que su decisión de 
recomendar tratamiento con estatinas en base a estos 
cuatro puntos se debe a que esta fue la metodología que se 
llevó a cabo en los ensayos clínicos que han mostrado el 
beneficio de las estatinas; además, enfatizan que ningún 
ensayo estimó el riesgo cardiovascular en base a la suma 
de factores de riesgo (como recomiendan las guías 
europeas) y que no existe ninguna justificación para los 
puntos de corte de cLDL a partir de los cuales se 
recomienda iniciar tratamiento con estatinas en las guías 
europeas. 

 
La elaboración de una escala de riesgo a partir de estudios 
observacionales y, especialmente, que esta escala no haya 
sido validada en estudios prospectivos han sido los 
principales puntos de crítica de las guías americanas. De 
hecho, un análisis conjunto de tres estudios prospectivos 
de prevención primaria mostró que la ecuación propuesta 
por el ACC/AHA sobrestima el riesgo de complicaciones en 
un 75-150% [29]; además, se observó que según la 
estratificación del riesgo propuesta, habría hasta un 40-
50% más de pacientes con indicación de iniciar tratamiento 
con estatinas. 

 
Objetivo terapéutico 
El segundo aspecto realmente controvertido es el abandono 
de los objetivos terapéuticos por parte de las guías 
americanas que recomiendan una medición basal de los 
valores de cLDL entre 1-3 meses después de iniciar y 
posteriormente anualmente pero únicamente para valorar 
si se ha alcanzado una reducción del 30-45% con estatinas 
de potencia intermedia o mayor del 50% con tratamiento 
intensivo [10]. Este enfoque está claramente confrontado 
con todas las recomendaciones previas [20] y se 

argumenta en base a dos puntos: 1) ningún ensayo se 
diseñó para alcanzar un objetivo de cLDL; 2) la 
monitorización de los valores de cLDL en pacientes que ya 
están recibiendo tratamiento intensivo con estatinas podría 
llevar a iniciar tratamiento combinado con fármacos que no 
han demostrado reducción de la incidencia de enfermedad 
cardiovascular aterotrombótica. Los principales críticos con 
esta recomendación han argumentado que todos los 
factores de riesgo tienen un objetivo de tratamiento ya que 
esto facilita el inicio del tratamiento y orienta sobre la 
intensidad del mismo [30]. 
 

Este cambio en el paradigma de objetivo terapéutico tiene 
implicaciones directas en la utilización de las estatinas. El 
hecho de recomendar tratamiento intensivo con estatinas 
directamente en pacientes con enfermedad cardiovascular 
aterotrombótica sin importar el valor de cLDL alcanzado, 
evitaría tanto la repetición de analíticas como el ajuste de 
las dosis de estatina necesarias. Independientemente de 
que este aspecto se considere acertado o no, sí que parece 
claramente positivo el hecho de presentar de forma 

organizada una clasificación de las diferentes estatinas y 
sus dosis en función de su potencia. 
 

Valoración critica 

Los múltiples ensayos clínicos disponibles, tanto en 
prevención primaria como secundaria, con estatinas 
demuestran que este tratamiento reduce la 
morbimortalidad cardiovascular independientemente del 
nivel de cLDL del que se parta, probablemente en relación 

no solo con el descenso de este sino por otros efectos 
pleiotrópicos, fundamentalmente por la estabilización y 
reducción de las placas ateromatosas coronarias [3], [4], 
[31], [32]. 
 
De la aparente disparidad de conceptos entre las guías 
americanas y europeas y tras los varios comentarios 
publicados en reacción a las guías de americanas [29], [30] 
pueden extraerse varias conclusiones; claramente la 
primera es que no existe unanimidad en cuanto al 
tratamiento ideal de la dislipemia. Desde el punto de vista 
de la prevención primaria, el planteamiento de las guías 

americanas supondría tratar a un porcentaje mayor de 
personas, debido fundamentalmente a la estimación del 
riesgo mediante una escala poco validada [29]. Además, el 
sobretratamiento en prevención primaria es el contexto 
más cuestionado del tratamiento con estatinas ya que el 
balance riesgo-beneficio puede ser más dudoso [33]. 
Aunque ambas guías remarcan la necesidad de monitorizar 
la incidencia de efectos secundarios con el tratamiento 
crónico de estatinas, son las americanas las que hacen más 
énfasis en este aspecto. Sin embargo, posiblemente sea 
más acertada la visión de las guías europeas que valoran 
en el riesgo cardiovascular global y los valores basales de 

cLDL para iniciar y ajustar el tratamiento con estatinas. 
 
Por el contrario, en el ámbito de la prevención secundaria 
las recomendaciones de las guías americanas parecen más 
ajustadas a la evidencia disponible. El tratamiento en 
monoterapia con estatinas de alta potencia ha demostrado 
ser la mejor estrategia hipolipemiante hasta el momento en 
este contexto y debe ser, por tanto, la primera opción. 
Según las recomendaciones europeas, los pacientes con 
enfermedad cardiovascular aterotrombótica y valores de 
cLDL entre 70-100 mg/dl deberían recibir una estatina para 

alcanzar valores menores de 70 mg/dl; esto supone una 
reducción menor del 30% y podría conseguirse con 
cualquier estatina de potencia baja o intermedia. Sin 
embargo, los estudios que han comparado las dosis bajas 
o intermedias frente a las altas han demostrado que estas 
últimas aportan mayor reducción de la mortalidad y las 
complicaciones cardiovasculares independientemente del 
valor basal de cLDL [7], [8]. 
 
El tratamiento combinado en la dislipemia sigue siendo un 
aspecto controvertido. Las guías europeas otorgan un 
grado de recomendación IIb con nivel de evidencia C a la 

combinación de estatinas con ezetimiba [11], lo cual 
significa que el tratamiento podría considerarse aunque la 
evidencia de su utilidad y eficacia está menos aclarada. Por 
el contrario, las guías americanas no recomiendan su 
utilización [10]. Ciertamente existe un matiz en la diferente 



 
 

 

 
www.medwave.cl 4 doi: 10.5867/medwave.2016.6825 

recomendación por cada guía aunque ambas sugieren la no 
utilización sin verter una recomendación explícita. Ambas 
guías hacen referencia a los resultados positivos del estudio 
SHARP (Study of Heart and Renal Protection) [12] aunque 
dejan claro que se trata estrictamente de un ensayo de 
prevención primaria de la cardiopatía isquémica en 

pacientes con insuficiencia renal. Tanto las guías 
americanas como las europeas mencionan en apartados 
diferentes que algunos pacientes precisan la utilización de 
terapia combinada para alcanzar niveles bajos de cLDL y 
que la estrategia más eficaz en este objetivo es adición de 
ezetimiba a la dosis más alta de estatina tolerada. Los 
resultados de estudio IM-PROVEIT (IMProved Reduction of 
Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial) [34] 
comunicados en el Congreso de la American Heart 
Association del 2014, aunque no publicados hasta el 
momento de enviar este manuscrito, aportan información 
en este sentido aunque parcialmente. Este ensayo clínico 

aleatorizado se enmarca en el contexto de la prevención 
secundaria, pacientes con síndrome coronario agudo, y las 
ramas de tratamiento son sinvastatina 40 mg/día frente 
sinvastatina 40 mg más ezetimiba 10 mg/día; por tanto 
comparará la eficacia de una estatina de potencia 
intermedia frente al tratamiento combinado con el 
argumento de que la combinación supone un tratamiento 
hipolipemiante intensivo. El estudio IM-PROVEIT no permite 
incluir al tratamiento combinado en la primera opción de 
tratamiento que recomiendan las guías americanas. Este 
dato podría haberse obtenido si el estudio se hubiera 
diseñado con la comparación de un tratamiento intensivo 

con estatinas frente a la rama de tratamiento del estudio 
de sinvastatina 40 mg más ezetimiba 10 mg/día. Aunque el 
estudio demuestra que reducciones superiores de los 
niveles de LDL, utilizando la combinación de ambos 
fármacos se traduce en una reducción del objetivo primario 
del estudio. 
 

Conclusiones 

Las guías ACC/AHA de 2013 aportan un cambio en el 
paradigma de tratamiento de la dislipemia que 
probablemente es más acertado para prevención 
secundaria que para prevención primaria. 
 
La correcta estratificación del riesgo cardiovascular para 

elegir qué estrategia terapéutica se debe emplear tiene un 
papel clave en la controversia entre ambas guías pero es 
indudable que el respaldo científico de las guías europeas 
es mayor. La estimación del riesgo propuesta en las guías 
ACC/AHA sobreestima el riesgo y el número de personas 
que necesitaría tratamiento, especialmente en población 
mediterránea. 
 
El cLDL es la lipoproteína fundamental para el diagnóstico 
de la dislipemia y la estimación del riesgo cardiovascular. 
 
Si los pacientes con enfermedad cardiovascular 

aterotrombótica o alto riesgo de desarrollarla están en 
tratamiento con las dosis adecuadas, el objetivo de cLDL no 
parece razonable ya que no existe evidencia que justifique 
los objetivos terapéuticos pero sí el tratamiento intensivo 
con estatinas. 
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